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Abstract (Basic) : DE 4202665 A 

Use of prostacyclin and carbacyclin derivs. to treat multiple 
sclerosis is claimed. 

USE/ADVANTAGE - The prostacyclin and carbacyclin derivs. inhibit 
the synthesis of TNF at the TNF messenger RNA level. They are thus 
therapeutics of monoclonal antibodies which are directed only against 
TNF which is already present, and can also be used prophylaterally when 
the monoclonal antibodies are not involved. The prostacyclin and 
carbacyclin derivs. have considerably fewer side effects than PGE2 
previously used, which causes fever increased construction of the 
smooth muscles and acts as an abortive 
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Abstract (Equivalent) : US 5506265 A 

A method of treating multiple sclerosis in a patient in need of 
such treatment comprising administering to the patient an effective 
amount of a prostacyclin or a carbacyclin compound. 
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(S) Prostacyclin- und Carbacyciinderivate als Mittei zur Behandlung von multipler Sklerose 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Prostacyclin- und Carbacyclinderivaten zur Herstellung eines 
Mittels zur Behandlung von multipler Sklerose. 
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Die voriiegende Erfindung betrifft Mittel zur Behand- 
lung von multipler Sklerose, eine primar entzilndliche 
Erkrankung des zentralen Nervensystems mit herdfor- 
miger Demyelinisierung. 

Die Mittel enthalten Prostacyclin- und Carbacyclin- 
derivate und Qbliche Hilfs- und Tragerstoffe. Die Erfin- 
dung betrifft auch die Verwendung dieser Prostacyciin- 
und Carbacyclinderivate zur Herstellung der genannten 
Mittel. 

Aus EP 1 1 591, EP 55 208, EP 99 538, EP 1 19 949 und 
EP 84 856 sind bereits pharmakologische Wirkungen 
der Prostacyclin- und Carbacyclinderivate bekannt, die 
sich hauptsachlich auf die cardiovaskulare und throrn- 
boaggregationshemmende Wirkung zuriickfuhren las- 
sen. Es wurde gefunden, daB Prostacyclin- und Carbacy- 
clinderivate enthaltende Mittel zur Behandlung der 
multipien Sklerose, die mit unterschiedlicher neuroiogi- 
scher Symptomatologie mit primar schubfdrmigem 
Veriauf, partieller Ruckbildung aber mit chronischer 
Progredienz einhergeht, geeignet sind 

Es konnen auch die Salze dieser Prostacyclin- und 
Carbacyclinderivate mit physiologisch vertraglichen 
Basen und deren (3-CyclodextrincIathrate zur Behand- 
lung der genannten Krankheit eingesetzt werden. 

Die multiple Sklerose hat stets einen chronischen, re- 
zidivierenden Veriauf. Die Assoziierung mit immunolo- 
gischem Defekt IaBt sich sowohl auf die T-Zell Ebene 
(W.W. Tourteliotte et al., J. Neuroimmunol 1988; 
20:217-27) als auch auf die B-Zell Ebene zuriickfuhren 
(B.H. Waksman et al.; Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1984, 
175:282-94). -In den aktiven Herdenim Him wurden hi- 
stologisch, meist perivascular angeordnete, dichte zellu- 
lare Infiltrate bestehend aus Lymphozyten und Makro- 
phagen und bei gleichzeitiger selektiver Demyelinisie- 
rung (spater gliose Narbenbildung) beschrieben (S.L. 
HauseretaL; Ann Neurol 1968,19:578-87). 

Beide Zelltypen sezernieren Tumor Necrosis Factor 



diesen Erkrankungen eingesetzt werden, was fur die 
monoklonalen Antikorper nicht in Frage kommt 

Gegenuber PGE2 liegt der Vorteil der neuen Mittel in 
der deutlichen Reduktion von Nebenwirkungen. PGE2 
5 erzeugt z, B. selbst Fieber, fiihrt zu erhohter Konstrik- 
tion der glatten Muskulatur und wirkt obendrein abor- 
tiv. Die neuen Mittel wirken dagegen GefaB-protektiv 
und antiodematos. 
Als besonders geeignete Prostacyclin- und Carbacy- 
10 ciinderivate erweisen sich Iloprost, Cicaprost, Eptalo- 
prost, Beraprost und Ciprosten. 

Zur Salzbildung mit den freien Sauren sind anorgani- 
sche und organische Basen geeignet, wie sie dem Fach- 
mann zur Bildung physiologisch vertraglicher Salze be- 
kannt sind. Beispielsweise seien genannt: Alkaiihydroxi- 
de, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, Erdalkalihydro- 
xide, wie Calciumhydroxid, Arnmoniak, Amine, wie Eth- 
anolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, N-Methyl- 
glycamin, Morpholin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin 
usw. Die p-Cyclodextrinclathrat-Bildung erfolgt ent- 
sprechend EP 2 59 468. 

Die Herstellung der genannten Prostacyclin- und 
Carbacyclinderivate wird detaiJliert in EP 11 591, 55 208, 
1 19 949,99 538 und 84 856 beschrieben. 

In diesen Patentschriften werden fur die Prostacyclin- 
und Carbacyclinderivate folgende pharmakologischen 
Eigenschaften beschrieben: 

Senkung der peripheren arteriellen und koronaren 
vaskularen Widerstandes, Inhibierung der Thrornbozy- 
tenaggregation und Auflosung von Plattchenthromben, 
myocardial Zytoprotektion; Senkung des systemischen 
Blutdrucks ohne zugleich Schlagvolumen und koronare 
Durchblutung zu senken; Behandlung von Schlaganfall, 
Prophylaxe und Therapie koronarer Herzerkrankun- 
gen, koronarer Thrombose, des Herzinfarkts, periphe- 
rer Arterienerkrankungen, Arteriosklerose und Throm- 
bose, Therapie des Schocks, Inhibierung der Broncho- 
konstriktion, Inhibierung der Magensauresekretion und 
Zytoprotektion der Magen- und Darmschleimhaut; an- 
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(TNFa), ein Zytokin, das ein wichtiger Mediator bei 40 tiallergische Eigenschaften, Senkung des pulmonalen 



primar entzundlichen Erkrankungen einschlieBlich der 
im ZNS-Bereich ist (M.M. Mustafa et al.; Pediatr. Infect 
Dis. J. 1989; 8:907-7; M.M. Mustafa et al; J. Pediatr. 1989; 
115:208-13; M. Mintz et al.; Am. J. Dis. Child 1989; 
143:771-4). 

KW. Selmaj et al.; Ann. Neurol. 1988; 23:339-46 be- 
richten, das TNFa eine selektive Zytotoxizitat gegen- 
iiber den Oiigodendrozyten und der Myelinscheide "in 
vitro" induzieren kann. Eine klinische Studie an 32 Pa- 
tienten (M.K. Sharif et al.; New Engl. J. of Med. Vol. 325, 
7476-470) zeigt, dafl eine erhohte TNF-Synthese intra- 
thekal bei Patienten mit M.S. stattfindet und, daB die 
TNFcc-Spiegel des Cerebrospinal-Liquors mit dem 
Schweregrad und Progredienz der Erkrankung korre- 
liert. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daG die 
genannten Prostacyclin- und Carbacyclinderivate die 
Synthese von TNF auf der Stufe der TNF-messenger- 
RNA dosisabhangig hemmen. 
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vaskularen Widerstandes und des puimonalen Blutdruk- 
kes, Forderung der Nierendurchblutung, Anwendung an 
Stelle von Heparin oder als Adjuvans bei der Dialyse 
oder Hamofiltration, Konservierung von Blutplasma- 
konserven, besonders von Blutplattchenkonserven, In- 
hibierung von Geburtswehen, Behandlung von Schwan- 
gerschaftstoxikose, Erhdhung der zerebraien Durchblu- 
tung und Antiproliferation. 

Die fur die genannten Prostacyclin- und Carbacyclin- 
derivate neuen pharmakologischen Eigenschaften wer- 
den nicht beschrieben und stehen auch in keinem direk- 
ten Zusammenhang mit den in den EP-Patentschriften 
beschriebenen Wirkungen. 

Die Dosis der Verbindungen ist 1 — 1500 ug/kg/Tag, 
wenn sie am menschlichen Patienten verabreicht wer- 
den. Die Einheitsdosis fiir den pharmazeutischen akzep- 
tablen Trager betragt 0,1 — 100 mg. 

Die Dosierung einer i.v.-Verabreichung als Dauerin- 
fusion in ublichen waBrigen Losungsmitteln, z. B. 



Prosta- und Carbacycline hemmen die TNF-Synthese 6 o 0,9%iger NaCl-L6sung, erfolgt vorzugsweise in Dosie 



auf mRNA-Ebene. Sie sind damit als Therapeutika den 
monoklonalen Antikorpern vorzuziehen, die nur gegen 
bereits vorhandenes TNF gerichtet sind. Die monoklo- 
nalen Antikorper wirken nur auf das bereits sezernierte 
TNF. Die gebildeten TNF-aTNF-Immunkomplexe 
mussen wiederum abgebaut werden, was zu klinischen 
Komplikationen fiihren kann. AuBerdem kfinnen die ge- 
nannten Prosta- und Carbacycline prophylaktisch bei 
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rungen zwischen 0,1 ng/kg/min und 0,1 ug/kg/min. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe sollen in Verbin- 
dung mit den in der Galenik bekannten und ublichen 
Hiifsstoffen z. B. zur Herstellung von cerebral wirken- 
den Mitteln dienen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Her- 
stellung der erfindungsgemaBen Mittel, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB man in an sich bekannter Weise 
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die bei cerebraien Komplikationen wirkenden Verbin- 
dungen mit den an sich bekannten Hilfs- und Tra'ger- 
stoffen.in eine.galenische Formuiierung bringt. 

Beispiel 1 

In vitro Versuche zeigen, daB Iloprost die durch 
50 jig/ml Lipopolysaccharid (LPS) induzierte TNF-Pro- 
duktion der NMRI-Mause-Peritonealmakrophagen do- 
sisabhangig hemmt (Abb. 1 , 2). " n 

Durch intraperitoneale Injektion von 2% Starkeld- 
sung wird in NMRI-Mausen eine lokale sterile Entzun- 
dung gesetzt. Nach 3—5 Tagen werden die Tiere geto- 
tet und die Makrophagen gewonnen. Die nicht adharen- 
ten Zellen werden abgetrennt. 15 

Zur Aktivierung der Makrophagen wird LPS in den 
Konzentrationen von 1,5 u.g und 50 ug/ml benutzt. 

Als TNF-Assay wird die TNF-sensitive Zellinie WE- 
HI 164 (im Handel zu erhaken) verwendet. Das AusmaB 
der Zellyse von WEHI 164 ist proportional zur vorhan- 20 
denen Menge an TNF. In 96 Napfflachbodenmikrotiter- 
Platten werden die Kuituruberstande und Seren in einer 
Verdunnungsreihe austitriert. Eine Titrationsreihe mit 
TMU-TNF wird als Standard benutzt 

Die Zahl der iiberlebenden Zellen wird anhand des 25 
kolorimetrischen MTT-Testes bestirnmt. Die Berech- 
nung wird durch den Vergleich mit der Standardtitra- 
tionsreihe von TMU-TNF mittels der Probitanalyse 
durchgefuhrt. 

Der Test erlaubt eine Bestimmung von bis zu 0,5 U/ml 30 
TNF. Durch Zugabe eines anti-TNF-Armserums kann 
zwischen TNFa und TNF0 differenziert werden. 



Beispiel 2 

Die Serum-TNF-Spiegel der unbehandelten und der 
mit Iloprost behandelten Mause werden untersucht. 

Iloprost hemmt signifikam die TNF-Spiegel im Serum 
auch noch 4 Tage nach der letzten Injektion. ■ • ~ 

40 

Beispiel 3 

Iloprost (1000-0,01 ng/ml) hemmt die durch LPS in- 
duzierte TNF-Produktion der humanen perrpheren Ma- 
krophagen. 45 

Diese Hemmung ist auch dann noch zu erzielen, wenn 
Iloprost 3 Stunden nach der LPS-Gabe zugegeben wird. 

Patentanspruche 

1. Verwendung von Prostacyclin- und Carbacyclin- 
derivaten zur Herstellung eines Mittels zur Be- 
handlung von multipler Sklerose. 

2. Mittel zur Behandlung von Krankheiten gemaB 
Anspruch 1, enthaltend Prostacyclin- oder Carba- 55 
cyclinderivate und ubiiche Hilfs- und Tragerstoffe. 

3. Verwendung der Prostacyclin- und Carbacyclin- 
derivate Iloprost, Cicaprost, Eptaloprost, Beraprost 
und Ciprosten zur Herstellung eines Mittels gemaB 
Anspruch 1. " 60 
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